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Resumo: O vírus Zika (ZIKV) é um vírus emergente transmitido por artrópodes que 
apenas recentemente foi exposto como uma ameaça substancial à saúde pública. O 
surto de ZIKV no Brasil, especialmente, e sua associação com anormalidades fetais 
têm levado a preocupação mundial. Esta revisão propõe trazer ao leitor as últimas 
consequências no mundo e os esforços da comunidade científica para elucidar 
melhor a transmissão e a patogenia desta doença. Aqui, resumimos esses estudos, 
incluindo a epidemiologia ZIKV, aspectos virais, transmissão, características e 
estudos sobre o possível desenvolvimento de novas terapias e vacinas. 
Palavras Chaves: Infecção, Saúde Pública, Epidemiologia. 
 
Abstract: The Zika virus (ZIKV) is an emerging arthropod-borne virus has only 
recently been exposed as a substantial public health threat. The outbreak of the ZIKV 
in Brazil, specially, and its association with fetal abnormalities have raised worldwide 
concern. This review seeks to bring the reader the latestconsequences in the world 
and efforts of the scientific community to elucidate better the transmission and 
pathogeny of this disease. Here, we summarized these studies, including the ZIKV 
epidemiology, viral aspects, transmission, features and studies about possible 
development of new therapies and vaccines. 
Keywords: Infection, Public Health, Epidemiology. 
 
 
 
 
 Uniabeu 
 SFM v.5, n.1, 2017 
 ISSN 2317-2790 
A EPIDEMIOLOGIA DO VÍRUS ZIKA  
A febre da zika é uma importante arbovirose, transmitida principalmente por 
mosquitos do gênero Aedes, mas também por outras vias incluindo contato sexual, 
transfusão de sangue e transmissão vertical (1–4). O vírus Zika (ZIKV) foi inicialmente 
isolado na Uganda em 1947 a partir do sangue de macaco Rhesus habitantes da 
floresta Zika, que deu origem ao nome do vírus (5,6). Desde então, a ocorrência de 
infecções pelo ZIKV em humanos foi detectada por sorologia de modo esporádico 
nos continentes africano e asiático. Os países em que ocorreram casos isolados de 
infecção incluem a Uganda(6), Nigéria(7), Serra Leoa(8), Costa do Marfim(9), 
Senegal(10), República Centro-Africana(11) e Gabão(12,13)na África; além da 
Malásia(14), Paquistão(15), Indonésia(16), Micronésia(17,18) e Camboja na Ásia(1,13). 
Entretanto, as infecções por ZIKV não causaram epidemia até 2007, quando houve 
uma propagação da doença na Micronésia e em 2013 na Polinésia, se difundindo 
posteriormente a nível mundial (19,20).  
Recentemente, a Organização Mundial de Saúde liberou um informe 
relatando que cinquenta e oito países notificaram surtos de zika (21). No Brasil, a 
epidemia de zika foi declarada em 2015 com casos reportados inicialmente na 
região Nordeste (22), rapidamente propagados por todo o país. Até o momento foram 
registrados 200.465 casos de febre do zica no Brasil e estes números são baseados 
em critérios clínicos/epidemiológicos, visto que não existem testes laboratoriais 
comerciais disponíveis que sejam sensíveis para confirmar estas infecções(23,24). 
 
ASPECTOS VIRAIS 
 
Poucos estudos têm relatado a biologia evolutiva do ZIKV(17,25,26), tais estudos 
descrevem três principais linhagens ZIKV, um proveniente da Ásia e dois da África.O 
agente etiológico dessa enfermidade é o vírus Zika (ZIKV), um flavivírus de 
aproximadamente 25-30nm, que compartilha a mesma família com outros vírus 
amplamente conhecidos, como o dengue, o West Nile, o vírus da encefalite 
japonesa e o da febre-amarela (1,26,27). O genoma viral é um RNA de fita simples com 
polaridade positiva de aproximadamente 11Kb. Este genoma codifica a poliproteína 
precursora das proteínas estruturais, capsídeo (C), pré-membrana (prM) e envelope 
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(E), e das sete proteínas não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e 
NS5) (28).  
Entre as proteínas estruturais, a proteína E é o principal constituinte proteico 
do envelope viral e atua nos eventos de adsorção, interagindo com o receptor da 
célula alvo, e na fusão entre o envelope viral e a membrana celular. Esta 
glicoproteína tem massa molecular de cerca de 53 kDa. A glicoproteína prM tem 
aproximadamente 26 kDa, e funciona como chaperonina, impedindo que a proteína 
E sofra mudanças conformacionais durante o seu trânsito por compartimentos 
ácidos na fase de maturação do vírus. Já a proteína C é altamente básica, com 
aproximadamente 11 kDa, sendo responsável pela formação do nucleocapsídeo na 
sua associação ao RNA. Sua porção central contém domínios hidrofóbicos que 
interagem com membranas celulares, tendo um papel na montagem da partícula 
viral(1,28–30). 
A primeira das proteínas não estruturais, a glicoproteína não estrutural 1 
(NS1) possui cerca de 45-48 kDa e é essencial para viabilidade do DENV. Alguns 
estudos sugerem que ela está envolvida nos estágios iniciais da replicação 
viral(31,32). Foi observado que a proteína NS1 está presente na célula infectada 
associada à superfície da membrana plasmática. Além disso, essa proteína é 
secretada para o meio extracelular, sendo encontrada no soro de pacientes durante 
a fase aguda da infecção (28). A proteína transmembranar NS2A possui cerca de 22 
kDa e também atua no complexo de replicação, reconhecendo a porção 3’ NTR do 
RNA genômico(33).  Já a NS2B (14 kDa) atua como cofator para o domínio protease 
da NS3, que cliva junções proteicas na poliproteína viral, sendo portanto, essencial 
para a replicação. A NS3 é uma proteína de aproximadamente 70 kDa, que participa 
da replicação do vírus. Entre as proteínas não estruturais, a NS3 é a que tem a 
função melhor elucidada. Ela apresenta múltiplas atividades enzimáticas: a de serino 
protease, na sua região N-terminal; de helicase, que é dependente de energia; a 
atividade de Nucleosídeo 5’ trifosfatase; além de ser uma RNA trifosfatase 5’ 
terminal, na porção C-terminal (30,31,34). As proteínas NS4A e NS4B são pouco 
caracterizadas na literatura. A proteína NS4A, com cerca de 16 kDa, aparentemente 
funciona como âncora da replicase viral à membrana celular e, além disso, possui 
papel na indução de autofagia nas células infectadas, favorecendo a replicação. A 
proteína NS4B, com 27 kDa, parece auxiliar na modulação da replicação viral em 
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associação à NS3. A NS5 é uma proteína com 105 kDa, e que possui diferentes 
atividades enzimáticas fundamentais à replicação viral. A sua região N-terminal 
apresenta as atividades guanil-transferase e de metil-transferase dependente de S-
adenosilmetionina, que são responsáveis pela metilação da extremidade 5’ do RNA 
do vírus, necessária para a formação do cap 5´. Já a sua porção C-terminal tem 
função de RNA polimerase dependente de RNA, que atua na síntese dos RNAs de 
polaridade negativa (intermediário replicativo) e positiva (30,31,33). 
 
TRANSMISSÃO 
 
O ZIKV é transmitido principalmente por mosquitos do gênero Aedes, tendo 
como vetores mais frequente o Aedes aegypti e Aedes albopictus. Estes insetos 
estão presentes nas regiões tropicais e subtropicais do planeta, e por isso são as 
áreas de maior incidência da doença(1,2).Após a picada do mosquito, há um período 
de incubação que pode levar de seis a nove dias, e então os sintomas se seguem 
(35). 
Antes mesmo do surto de zika dos últimos anos, já havia sido relatada a 
possível transmissão sexual do vírus (3,35). Os pacientes expostos a áreas endêmicas 
apresentaram sintomas da doença e um sinal antes considerado atípico em 
infecções por flavivirus, a hematospermia. Nesses casos, a presença de vírus no 
sêmen foi confirmada por testes sorológicos serológicos ou por RT-PCR. Além disso, 
foi relatado que os parceiros sexuais desses pacientes apresentaram sintomas 
semelhantes, fortalecendo essa hipótese (35). No Brasil, durante a epidemia de ZIKV, 
foi observado que a incidência de infecção em mulheres e homens adultos seria 
maior do que em crianças, o que indica a transmissão sexual. Adicionalmente, o 
número de mulheres infectadas é maior que o de homens, sugerindo que a infecção 
ocorra através do sêmen, já que as mulheres geralmente são mais suscetíveisàs 
doenças sexualmente transmissíveis(36).Alguns autores mostraram que o vírus 
estaria presente no sêmen de pacientes mesmo após 3 ou 6 meses do início da 
infecção e estes mesmos pacientes apresentaram vírus tanto na urina e plasma, 
quanto na saliva(37–39). Além dos homens, mulheres também parecem ter o sistema 
genital infectado pelo ZIKV. O vírus foi detectado nas células uterinas através de 
exame ginecológico, três dias após as mulheres terem apresentado os sintomas da 
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enfermidade(40). Estes estudos mostram a gravidade da doença por esta arbovirose, 
e indicam que é necessária a investigação de uma possível alteração na fertilidade 
masculina e feminina durante e após a infecção. Vários estudos já mostraram a 
presença de ZIKV na placenta, líquido amniótico e feto, sugerindo a transmissão 
vertical. A transmissão vertical é um dos temas de maior preocupação relacionados 
à infecção por ZIKV e será abordada em um tópico a parte neste artigo. 
O vírus Zika também pode ser encontrado no sangue dos pacientes 
infectados(38,41,42) e até mesmo na transfusão de plaquetas já foi relatada a 
transmissão de ZIKV(43). Estes trabalhos mostram a importância dos cuidados e 
investigações feitas no sangue dos doadores e que atualmente devem incluir 
tambémtestes para a presença de ZIKV. 
 
CARACTERÍSTICAS DECORRENTES DA INFECÇÃO 
 
Ainda não há vacina ou tratamentos efetivos contra a zika, o que a torna um 
problema de saúde pública emergente. A infecção pelo ZIKV exige um diagnóstico 
diferencial de outras infecções como dengue e chicungunya, pois estas viroses 
possuem sintomas similares. Os sintomas de zika incluem erupção cutânea 
maculopapular pruriginosa, febre, poliartralgia, mialgia, vômito, dor de cabeça, 
conjuntivite e edema. Entretanto, a doença pode frequentemente ser 
assintomática(12,44,45). A febre da zika na maioria das vezes não leva o indivíduo ao 
óbito, diferente de outras arboviroses como a dengue(23). Entretanto já foi observado 
que a transmissão vertical do vírus leva a efeitos adversos na gravidez, como 
anormalidades cerebrais e microcefalia nos fetos(4,46–48). 
Na epidemia de ZIKV no Brasil em 2015, houve um grande número de casos 
de microcefalia, rapidamente associados à infecção, visto que estes casos 
correspondiam às áreas de surto da doença(47,49–51). A microcefalia congênita é uma 
condição caracterizada pela redução da circunferência da cabeça, associada ao 
desenvolvimento do cérebro que pode ter sido retardado ou interrompido, gerando 
algum tipo de deficiência intelectual(4,52). De acordo com o boletimepidemiológico de 
novembro de 2015 até julho de 2016 realizado peloSistema Único de Saúde, no 
Brasil, 8.703 casos de microcefalia foram notificados, 1.749 foram confirmados como 
associados à infecção por ZIKV e 3.892 estão sendo investigados(23,53). Além da 
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microcefalia, outras alterações congênitas do sistema nervoso como diminuição do 
volume cerebral, ventriculomegalia, calcificações subcorticais e malformações 
corticais têm sido observadas nos fetos, natimortos e recém-nascidos(53,54). 
 
ESTUDOS SOBRE A TRANSMISSÃO VERTICAL 
 
O mecanismo pelo qual ZIKV atravessa a placenta para estabelecer a 
infecção do feto em desenvolvimento ainda não foi elucidado, deste modo, muitos 
grupos têm tentando esclarecer qual o mecanismo de transposição placentária. 
Alguns estudos identificaram o genoma do ZIKV no líquido amniótico, no espaço 
intervilar, decidual e nas vilosidades coriônicas da placenta, além dos tecidos fetais, 
incluindo o cérebro (22,46,55–57). Além disso, sabe-se que a placenta é um órgão alvo 
para diferentes vírus, como rubéola, HIV, hepatite B e C e parvovirus (58,59). Um 
estudo in vitro, com células isoladas de placenta madura mostrou que os 
macrófagos placentários (células de Hofbaeur) e citotrofoblastos são permissivos a 
infecção pelo ZIKV, sendo os citotrofoblastos mais resistentes à infecção. As células 
de Hofbauer são estimuladas a apresentar uma resposta pós-infecção, com 
aumento da secreção de IFN-α e das citocinas pró-inflamatórias IL-6, IP-10 e MCP-
1. Tanto macrófagos como os citotrofoblastos infectados apresentaram um aumento 
nos níveis de transcritos antivirais após a infecção por ZIKV. Estes resultados levam 
a crer que o ZIKV é capaz de ter acessoao feto após a infecção e proliferação nas 
células placentárias(60). Entretanto, um trabalho mostrou que os sinciotrofoblastos 
podem ser resistentes à infecção por outros tipos de vírus, o que levaria a crer que 
nem todas as células da placenta seriam permissivas (61). 
 Adicionalmente, Tabata et al.(62), realizaram um estudo em células 
explantadas da placenta, além de linhagens celulares, no qual observaram que 
todas as células placentárias (sinciotrofoblastos, citotrofoblastos, células deciduais e 
endoteliais), assim como as células do sistema imune que estavam presentes no 
tecido - como macrófagos e células dendríticas - possuíam os diferentes receptores 
de superfície aos quais os flavivírus são capazes de se ligar e mediar sua entrada na 
célula por endocitose. Esses receptores incluem as proteínas da família TAM 
(tirosina-quinases) como Tyro3, Axl e Mertk; TIM1, uma imunoglobulina produzida 
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por células T e as proteínas DC-SIGN nos fibroblastos permitiram que as diferentes 
células fossem suscetíveis à infecção pelo ZIKV(62). 
Um estudo histopatológico realizado em placenta prematura demonstrou a 
proliferação das células de Hofbauer, um aumento nas vilosidades coriônicas além 
de edema e hipercelularidade no estroma. A presença do ZIKV foi detectada nas 
células do estroma e das vilosidades coriônicas por hibridização in situ, mostrando 
que as células placentárias foram não apenas permissivas à infecção, mas também 
à replicação viral. Entretanto, não foram detectadas áreas de necrose, fibrose e 
outros tipos de alterações(63). 
Devido à grande atenção decorrente das alterações nos fetos, alguns 
trabalhos têm sido feitos para estabelecer um modelo animal de infecção com ZIKV 
a fim de facilitar o entendimento da transmissão vertical e viabilizar testes 
terapêuticos e vacinais(57,64–66). Em uma dessas investigações, Miner et al. 
(57)inocularam por via subcutânea ZIKV em animais permissivos à infecção 
(camundongos heterozigotos Ifnar +/-, gene que codifica o IFN1). Muitos fetos dos 
animais estudados exibiram restrição de crescimento intra-uterino e vieram à termo 
com tamanho 20% menor, além de vários fetos terem sofrido morte placentária e 
reabsorção. No cérebro dos fetos estudados foi observada a presença do ZIKV e 
diversas áreas de apoptose. Adicionalmente, foram identificadas também outras 
alterações decorrentes da infecção, como palidez e áreas de tecido necrótico na 
placenta (57).  
 
VACINAS E TRATAMENTOS 
 
Atualmente, não existem terapias ou vacinas disponíveis contra o ZIKV. 
Infelizmente, o ZIKV apresenta diversos fatores que são considerados grandes 
desafios para o desenvolvimento de fármacos e vacinas. Um desses fatores é a 
necessidade de direcionar os fármacos e as vacinas para populações 
imunocomprometidas, como as mães grávidas e seus fetos, além do risco de 
estimular respostas imunitárias prejudiciais (aumento da resposta autoimune ou 
dependente de anticorpos da infecção naqueles com exposição anterior a flavivírus). 
Outra preocupação é em relação aos casos assintomáticos, em que a infecção 
silenciosa pode atrasar o tratamento e aumentar o risco de transmissão para outros 
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por múltiplas vias de transmissão (através do vetores artrópodes, via sexual, 
sanguínea e potencialmente por outros fluidos corporais). 
Algumas estratégias com fármacos antivirais têm sido testadas. Foi 
observado que a cloroquina, um composto já utilizado no tratamento da malária, é 
capaz de reduzir o número de células infectadas com ZIKV in vitro e inibe a 
replicação do vírus e a morte celular promovida pela infecção sem efeitos 
citotóxicos. Entre os diferentes tipos celulares testados estão a linhagem de células 
Vero, células endoteliais microvasculares cerebrais e células tronco neurais. A 
cloroquina apresenta resultados bastante interessantes, pois atuaria nos estágios 
iniciais, impedindo a infecção desde o começo, no momento da endocitose(67). 
Um componente inibidor da polimerase já comprovadamente eficaz contra a 
hepatite C, o sofosbuvir, também foi testado in vitroem células de linhagem de 
placenta (Jar) e hepáticas (Huh-7) e in vivoem camundongos, e parece inibir a 
infecção por ZIKV(68). A busca por novos tratamentos levou um grupo a desenvolver 
uma polimerase expressa e purificada em E. Colique seria capaz de inibir a infecção 
de ZIKV e outros vírus(69). Ou seja, estes trabalhos mostram que as estratégias 
atuais usadas para desenvolver tratamentos de ZIKV seguem os métodos 
comprovados já usados anteriormente contra outros patógenos. 
Muitos grupos têm trabalhado arduamente no desenvolvimento de diferentes 
modelos vacinais contra o ZIKV. Atualmente, existe mais de 30 modelos vacinais 
sendo desenvolvidos em todo o mundo (70). Os testes pré-clínicos mostram 
resultados eficazes de vacinas inativadas, atenuadas e de DNA (70–72). 
Os avanços nas vacinas para a prevenção desta doença têm tido um ritmo 
inédito e após um ano do começo do surto de zika no Brasil, já existe uma vacina de 
DNA com resultados pré-clínicos promissores e que está na fase I de testes clínicos. 
Essa vacina foi desenvolvida com genes que codificam as proteínas virais prM e E, 
estas proteínas são antígenos flavivirais bastante escolhidos como alvos vacinais já 
que fazem parte da estrutura do vírus, o que geraria uma resposta imune rápida. 
Essa resposta seria baseada em anticorpos neutralizantes, capaz de não só 
proteger contra a infecção, mas também neutralizar e diminuir a viremia na fase 
aguda da infecção. Nos testes em macacos Rhesus, 17 dos 18 macacos foram 
protegidos após a vacinação e o desafio (73). 
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CONCLUSÃO 
 
O ZIKV é um dos patógenos de maior importância atualmente nas áreas 
endêmicas. Os casos de alterações congênitas e a falta de entendimento sobre a 
patogênese desta doença a tornaainda mais alarmante. Muitos grupos de pesquisa 
estão tentando desvendar os mecanismos patogênicos da infecção, as formas de 
transmissão, principalmente da transmissão vertical, microcefalia e outras 
alterações. As perspectivas sobre os prejuízos que essa doença ainda trará ao 
futuro das pessoas que vivem nessas áreas ainda são incertas, sendo assim, o 
desenvolvimento de novas terapias e vacinas se torna urgente. 
 
REFERÊNCIAS  
1.  Gubler D, Kuno D, Markoff L. Fields virology. 5th ed. Knipe DM, Howley PM, 
Griffin DE, Lamb RA MM, editor. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & 
Wilkins Publishers; 2007. 1153–1252 p.  
2.  Lazear HM, Diamond MS. Zika Virus : New Clinical Syndromes and Its 
Emergence in the Western Hemisphere. J Virol. 2016;90(10):4864–75.  
3.  Musso D, Roche C, Robin E, Nhan T, Teissier A. Potential Sexual 
Transmission of Zika Virus. Emerg Infect Dis. 2015;21(2):359–60.  
4.  Rasmussen SA, Jamieson DJ, Honein MA, Ph D, Petersen LR. Special Report 
Zika Virus and Birth Defects — Reviewing the Evidence for Causality. N Engl J 
Med. 2016;374(20):1981–7.  
5.  Dick GWA, Kitchen SF, Haddow AJ. Zika virus: Isolations and serologial 
specificity. Trans R Soc Trop Med Hyiene. 1952;46(5):509–20.  
6.  McCrae AWR, Kirya BG. Yellow fever and Zika virus epizootics and enzootics 
in Uganda. Trans R Soc Trop Hyg. 1982;76(4):552–62.  
7.  Fagbami AH. Zika virus infections in Nigeria : virological and seroepi- 
demiological investigations in Oyo State. J Hyg. 1979;83:213–9.  
8.  Robin Y MJ. Serological and entomological study on yellow fever in Sierra 
Leone. Bull Soc Pathol Exot Fil. 1978;68:249–58.  
 Uniabeu 
 SFM v.5, n.1, 2017 
 ISSN 2317-2790 
9.  Akoua-Koffi C, Diarrassouba S, Bénié VB, Ngbichi JM, Bozoua T, Bosson A, 
Akran V, Carnevale P EA. Investigation surrounding a fatal case of yellow fever 
in Côte d’Ivoire in 1999. Bull Soc Pathol Exot. 2001;94(3):227–30.  
10.  Monlun E, Zeller H, Le Guenno B, Traoré-Lamizana M, Hervy JP, Adam F, 
Ferrara L, Fontenille D, Sylla R, Mondo M et al. Surveillance of the circulation 
of arbovirus of medical interest in the region of eastern Senegal. Bull Soc 
Pathol Exot. 1993;86(1):21–8.  
11.  Saluzzo JF, Gonzalez JP, Hervé JP GA. Serological survey for the prevalence 
of certain arboviruses in the human population of the south-east area of 
Central African Republic. Bull Soc Pathol Exot Fil. 1981;74(5):490–9.  
12.  Grard G, Caron M, Mombo IM, Jiolle D, Fontenille D, Paupy C, et al. Zika Virus 
in Gabon ( Central Africa ) – 2007 : A New Threat from Aedes albopictus ? 
PLoS Negl Trop Dis. 2014;8(2):1–6.  
13.  Jan C, Languillat G, Renaudet J RY. A serological survey of arboviruses in 
Gabon. Bull Soc Pathol Exot Fil. 1978;2:140–6.  
14.  Marchette NJ, Garcia R, Rudnick A. Isolation of zika virus from aedes 
mosquitoes in Malaysia. Am J Trop Med Hyg. 1969;18(3):411–5.  
15.  Hoogstfcaal H, Roberts TJ, Ahmed IP. A sero-epidemiological survey for 
certain in Pakistan arboviruses ( Togaviridae ). Trans R Soc Trop Hyg. 
1983;77(4):442–5.  
16.  Olson JG, Ksiazek TG, Suhandiman T. Zika virus , a cause of fever in Central 
Java , Indonesia. Trans R Soc Trop Med Hyg. 1981;75(3):389–93.  
17.  Lanciotti RS, Kosoy OL, Laven JJ, Velez JO, Lambert AJ, Johnson AJ, et al. 
Genetic and Serologic Properties of Zika Virus Associated with an Epidemic , 
Yap State ,. Emerg Infect Dis. 2008;14(8):1232–9.  
18.  Kool JL, Ph D, Lanciotti RS, Ph D, Pretrick M, Dubray C, et al. Zika Virus 
Outbreak on Yap Island, Federated States of Micronesia. N Engl J Med. 
2009;360(24):2536–43.  
19.  May O, American P. Correspondence Zika virus : following the path of dengue 
and chikungunya ? Lancet. Elsevier Ltd; 2015;386(9990):243–4. Disponível 
em: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)61273-9 
20.  Vasilakis N, Weaver SC. Flavivirus transmission focusing on Zika. Curr Opin 
Virol [Internet]. Elsevier B.V.; 2017;22:30–5. Disponível em: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.coviro.2016.11.007 
21.  WHO - Situation report- Zika Virus [Internet]. World Health Organization. 2016. 
p. 1–6. Disponível em: 
Infecção peloVírus Zica  
 SFM v.5, n.1, 2017 
61-75
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/251905/1/zikasitrep8Dec2016-
eng.pdf?ua=1 
22.  Noronha L De, Zanluca C, Luize M, Azevedo V, Luz KG, Nunes C. Zika virus 
damages the human placental barrier and presents marked fetal neurotropism. 
Mem Inst Oswaldo Cruz. 2016;111(May):287–93.  
23.  Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Boletim 
Epidemiológico, volume 47, no 34, 2016. Disponível em: 
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2016/outubro/18/2016-029-
Dengue-publicacao-n-34.pdf 
24.  P.A.H.O. Regional Zika Epidemiological Update (Americas) December 1, 2016. 
Disponível 
em:http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&id=11599&Itemid=
41691 
25.  Haddow AD, Schuh AJ, Yasuda CY, Kasper MR, Heang V, Guzman H, et al. 
Genetic Characterization of Zika Virus Strains : Geographic Expansion of the 
Asian Lineage. Plos Negleted Trop Dis. 2012;6(2):1–7.  
26.  Faye O, Freire CCM, Iamarino A, Faye O, Oliveira JVC De, Diallo M, et al. 
Molecular Evolution of Zika Virus during Its Emergence in the 20 th Century. 
Plos Negleted Trop Dis. 2014;8(1):1–10.  
27.  Hayes EB. Zika Virus Outside Africa. Emerg Infect Dis. 2009;15(9):1347–50.  
28.  Chambers TJ, Hahn CS, Galler R, Rice CM. Flavivirus genome organization, 
expression and replication. Rev Microbiol. 1990;44:649–88.  
29.  Mukhopadhyay S, Kuhn RJ, Rossmann MG. A structural perspective of the. 
Nat Rev Microbiol. 2005;3(January):13–22.  
30.  Lindenbach BD, Rice C. Molecular biology of flaviviruses. Adv Virus Res. 
2003;59:23–61.  
31.  Lindenbach BD, Rice CM. Genetic interaction of flavivirus nonstructural 
proteins NS1 and NS4A as a determinant of replicase function. J Virol. 
1999;73(6):4611–21.  
32.  Lindenbach BD, Rice CM. trans-Complementation of yellow fever virus NS1 
reveals a role in early RNA replication . J Virol. 1997;71(12):9608–17.  
33.  Pierson TC, Diamond MS. Flaviviruses. In: Virology F, editor. Fields Virology. 6 
vol 2. 2013. p. 747–94.  
34.  Zhang Z, Zhang Z, Li Y, Loh YR, Phoo WW, Hung AW, et al. Crystal structure 
of unlinked NS2B-NS3 protease from Zika virus. Science (80- ). 
2016;9309(December):1–8.  
 Uniabeu 
 SFM v.5, n.1, 2017 
 ISSN 2317-2790 
35.  Foy BD, Kobylinski KC, Foy JLC, Blitvich BJ. Probable Non – Vector-borne 
Transmission of Zika Virus , Colorado , USA. Emerg Infect Dis. 2011;17(5):1–7.  
36.  Durovni B, Saraceni V, Lemos C, Torres C, Camargo S, Max L, et al. 
International Journal of Infectious Diseases Higher incidence of Zika in adult 
women than adult men in Rio de Janeiro suggests a significant contribution of 
sexual transmission from men to women Flavio Codec. Int J of Infect Diseaes. 
2016;51:128–32.  
37.  Nicastri E, Castilletti C, Liuzzi G, Iannetta M, Ippolito G. Persistent detection of 
Zika virus RNA in semen for six months after symptom onset in a traveller 
returning from Haiti to Italy , February 2016. Euro Surveill. 2016;21(32):1–4.  
38.  Barzon L, Pacenti M, Franchin E, Lavezzo E, Trevisan M, Sgarabotto D, et al. 
Infection dynamics in a traveller with persistent shedding of Zika virus RNA in 
semen for six months after returning from Haiti to Italy , January 2016. Euro 
Surveill. 2016;21(32):1–4.  
39.  Gaskell KM, Houlihan C, Nastouli E, Checkley AM. Persistent Zika Virus 
Detection in Semen in a Traveler Returning to the United Kingdom from Brazil, 
2016. Emerg Infect Dis. 2017;23(1):2016–8.  
40.  Baud D, Musso D, Vouga M, Alves MP, Vulliemoz N. Zika virus : A new threat 
to human reproduction. Am J Reprod Immunol. 2016;1:1–13.  
41.  Barjas-castro ML, Angerami RN, Cunha MS, Suzuki A, Nogueira JS, Rocco IM, 
et al. Transfusion complications. Transfusion. 2016;56(7):1684–8.  
42.  Musso D, Nhan T, Robin E, Roche C, Bierlaire D, Zisou K, et al. Potential for 
Zika virus transmission through blood transfusion demonstrated during an 
outbreak in French Polynesia , November 2013 to February 2014. Euro 
Surveill. 2014;19(November 2013):14–6.  
43.  Motta IJF, Spencer BR, Silva SGC, Arruda MB, Dobbin JA, Gonzaga YBM, et 
al. Evidence for Transmission of Zika Virus by Platelet Transfusion. N Engl J 
Med. 2016;375(11):15–7.  
44.  Duffy MR, Chen T, Hancock WT, Powers AM, Kool JL, Lanciotti RS, et al. Zika 
Virus Outbreak on Yap Island, Federated States of Micronesia. N Engl J Med. 
2009;360(24):2536–43.  
45.  Gatherer D, Kohl A. Zika virus : a previously slow pandemic spreads rapidly 
through the Americas. 2016;1:269–73.  
46.  Calvet G, Aguiar RS, Melo ASO, Sampaio SA, Filippis I De, Fabri A, et al. 
Detection and sequencing of Zika virus from amniotic fluid of fetuses with 
microcephaly in Brazil : a case study. Lancet. 2016;16:653–60.  
Infecção peloVírus Zica  
 SFM v.5, n.1, 2017 
61-75
47.  Noronha L De, Zanluca C, Luize M, Azevedo V, Luz KG, Nunes C. Zika virus 
damages the human placental barrier and presents marked fetal neurotropism. 
Mem Inst Oswaldo Cruz. 2016;111(5):287–93.  
48.  Dyer O. Zika virus spreads across Americas as concerns mount over birth 
defects. BMJ. 2015;6983(12):1–2.  
49.  Brasil P, Pereira JP, Moreira ME, Nogueira RMR, Damasceno L, Wakimoto M, 
et al. Zika virus infection in pregnant women in Rio de Janeiro. N Engl J Med. 
2016;375(24):2321–34.  
50.  Teixeira MG, Costa MCN, Oliveira WK, Nunes ML, Rodrigues L. The Epidemic 
of Zika Virus – Related Microcephaly in Brazil : Detection , Control , Etiology , 
and Future Scenarios. Am J Public Heal. 2016;106:601–5.  
51.  Carvalho BF De, Fugac CA, Biscaia ES. Zika virus infection during pregnancy 
and microcephaly occurrence : a review of literature and. Braz J Infect Dis. 
2016;20(3):282–9.  
52.  Secretaria Estadual de Saúde de Pernambuco. SecretariaExecutiva de 
Vigilância em Saúde. Protocolo Clínico e Epidemiológico para investigacão de 
casos de microcefalia noestado de Pernambuco. 2015. p. 1–42.  
53.  Ministério da Saúde. Informe epidemiológico. Monitoramento dos casos de 
microcefalia no Brasil. 2016. p. 1–4.  
54.  Linden V Van Der, Pessoa A, Dobyns W, Barkovich AJ, Júnior HVDL. 
Description of 13 Infants Born During October 2015 – January 2016 With 
Congenital Zika Virus Infection Without Microcephaly at Birth — Brazil. Morbity 
Mortal Wkly Rep. 2016;65(47):1343–8.  
55.  Driggers RW, Ho CY, Korhonen EM, Kuivanen S, Jaaskelainen AJ, Smura A, 
et al. Zika Virus Infection with Prolonged Maternal Viremia and Fetal Brain 
Abnormalities. N Engl J Med. 2016;1–10.  
56.  Martines RB, Bhatnagar J, Keating MK, Silva-flannery L, Gary J, Goldsmith C, 
et al. Evidence of Zika Virus Infection inBrain and Placental Tissues from Two 
Congenitally Infected Newborns and Two Fetal Losses- Brazil 2015. Morb 
Mortal Wkly Rep. 2016;65(6):2015–6.  
57.  Miner JJ, Cao B, Govero J, Noguchi KK, Mysorekar IU, Diamond MS, et al. 
Zika Virus Infection during Pregnancy in Mice Causes Placental Damage and 
Fetal Demise Article Zika Virus Infection during Pregnancy in Mice Causes 
Placental Damage and Fetal Demise. Cell [Internet]. Elsevier Inc.; 
2016;165(5):1081–91. Disponível em: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.05.008 
58.  World Health Organization. Congenital anomalies. 2015. Disponível em: 
http://www.who.int/mediacentre/ factsheets/fs370/en 
 Uniabeu 
 SFM v.5, n.1, 2017 
 ISSN 2317-2790 
59.  Koi H, Zhang J, Parry S. The Mechanisms of Placental Viral Infection. Biomed 
Res Build. 2:148–56.  
60.  Quicke KM, Bowen JR, Johnson EL, Schinazi RF, Chakraborty R, Suthar MS, 
et al. Zika Virus Infects Human Placental Macrophages. Cell Host Microbe 
[Internet]. Elsevier Inc.; 2016;1–8. Disponível em: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2016.05.015 
61.  Delorme-axford E, Donker RB, Mouillet J, Chu T, Bayer A. Human placental 
trophoblasts confer viral resistance to recipient cells. 2013;110(29):12048–53.  
62.  Tabata T, Petitt M, Puerta-guardo H, Fang-hoover J, Harris E, Tabata T, et al. 
Zika Virus Targets Different Primary Human Placental Cells , Suggesting Two 
Routes for Vertical Article Zika Virus Targets Different Primary Human 
Placental Cells , Suggesting Two Routes for Vertical Transmission. Cell Host 
Microbe. Elsevier Inc.; 2016;1–12. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2016.07.002 
63.  Rosenberg A, Weiying Y, Hill A, Reyes CA, Schwartz D, Hyg MS. Placental 
Pathology of Zika Virus. Coll Am Pathol. 2016;1:1–6.  
64.  Aliota MT, Caine EA, Walker EC, Larkin KE, Camacho E, Osorio JE. 
Characterization of Lethal Zika Virus Infection in AG129 Mice. Plos Negleted 
Trop Dis. 2016;10(4):1–11.  
65.  Aman MJ, Kashanchi F. Zika Virus : A New Animal Model for an Arbovirus. 
Plos Negleted Trop Dis. 2016;10(5):2015–7.  
66.  Dowall SD, Graham VA, Rayner E, Atkinson B, Hall G, Watson RJ, et al. A 
Susceptible Mouse Model for Zika Virus Infection. Plos Negleted Trop Dis. 
2016;10(5):1–13.  
67.  Delvecchio R, Higa LM, Pezzuto P, Valadão AL, Garcez PP, Monteiro FL, et al. 
Chloroquine, an Endocytosis Blocking Agent, Inhibits Zika Virus Infection in 
Different Cell Models. Viruses. 2016;8(322):1–15.  
68.  Bullard-feibelman KM, Govero J, Zhu Z, Salazar V, Diamond MS, Geiss BJ. 
The FDA-approved drug sofosbuvir inhibits Zika virus infection. Antiviral Res 
[Internet]. Elsevier Ltd; 2016;137:134–40. Disponível em: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.antiviral.2016.11.023 
69.  Hercik K, Kozak J, Sala M, Dejmek M, Hrebabecky H, Zbornikova E, et al. 
Adenosine triphosphate analogs can efficiently inhibit the Zika virus RNA-
dependent RNA polymerase. Antiviral Res [Internet]. Elsevier Ltd; 
2016;137:131–3. Disponível em: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.antiviral.2016.11.020 
Infecção peloVírus Zica  
 SFM v.5, n.1, 2017 
61-75
70.  WHO.Vaccine pipeline tracker. [Internet]. 2016. Disponível em: 
http://www.who.int/immunization/research/vaccine_pipeline_tracker_spreadshe
et/en/ 
71.  Pierson TC, Graham BS. Review Zika Virus : Immunity and Vaccine 
Development. Cell [Internet]. Elsevier Inc.; 2016;167(3):625–31. Disponível 
em: http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.09.020 
72.  Abbink P, Larocca RA, Barrera RAD La, Bricault CA, Moseley ET, Boyd M, et 
al. Protective efficacy of multiple vaccine platforms against Zika virus challenge 
in rhesus monkeys. Science (80- ). 2016;149:1–10.  
73.  Dowd KA, Ko S, Morabito KM, Yang ES, Pelc RS, Christina R, et al. Rapid 
development of a DNA vaccine for Zika virus. 2016;3197.  
 
Recebido em 05/05/17. 
Revisado em09/06/17. 
Aceito em 20/06/17. 
 
Endereço para correspondência: kissilarabelo91@gmail.com 
